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RESUMO 
As α-metileno-γ-butirolactonas e γ-butirolactonas estão presentes em um grande 
número de compostos naturais que apresentam diversas atividades biológicas já 
comprovadas. Nesse trabalho, utilizou-se a (R)-(-)-carvona como material de partida 
no desenvolvimento de metodologia visando a oxigenação de átomos de carbono da 
carvona com o objetivo de produzir um novo sínton para construção de derivados de 
butirolactonas. A rota sintética desenvolvida aplica transformações funcionais bem 
conhecidas e de relativa simplicidade, como reações de redução, oxidação, proteção 
de grupos funcionais, dentre outras. No geral, as reações desenvolvidas foram de 
simples execução, fornecendo rendimentos satisfatórios e todas com excelente 
controle na quimio-, régio- e estereosseletividade. Dentre as transformações 
funcionais aplicadas podemos destacar a adaptação da metodologia de proteção da 
hidroxila do epóxi-álcool (64) visando a preparação do benziloxi (65), que se mostrou 
de extrema importância para se melhorar o rendimento desse passo reacional. A 
hidrólise do grupo acetato do composto (64) durante a proteção da hidroxila foi uma 
surpresa, mas que auxiliou em reduzir uma etapa na sequência reacional 
previamente programada. Assim, a rota sintética planejada e executada possibilitou 
a síntese do intermediário oxigenado (67), que servirá como um novo sínton para as 
lactonas. Desta forma será possível vislumbrar uma real possibilidade de aplicação 
da rota desenvolvida nesse trabalho para a preparação de síntons mais complexos 
visando a construção de derivados -metileno--butirolactonas ou -butirolactonas 
monoterpênicas.  
Palavras-chave: Carvona, -metileno--butirolactonas, terpenos. 
 
 
 
 
ABSTRACT 
The lactone function is present in a large number of natural compounds that presents 
biological activities. Within the lactone functionality, the α-methylene-γ-butyrolactone 
and the y-butyrolactone have already known diverse biological activities. In this paper 
was used the (R)-(-) carvone as the start material, a variety of methodologies was 
tested to develop and create a methodological sequence of carbon atoms 
oxygenation to produce a new synthon to build butyrolactone derivatives. The 
synthetic route developed applies classic functional transformations of relative 
simplicity, such as reduction reactions, oxidation, and functional group protections, 
among others. In general the reactions were of simple execution and the outcomes 
were significant, however the purification processes were not always sufficient. 
Among the reaction processes the methodology adaptation of the hydroxyl of the 
epoxy alcohol (64) protection stands out, looking for the preparation of the benzyloxy 
(65), that has been extremely important to improve the outcome of this reaction step. 
Besides the acetate group of the compound (64) hydrolysis was a surprise, one that 
helped reduce a step in the previous planned reaction sequence. Thus the planned 
synthetic route enabled the oxygenated intermediate (67) with 28,5% of outcome that 
will serve as a new synthon. Yet it will be possible to see a real possibility of 
application of the route developed in this work to prepare more complex synthons 
looking for the construction of monoterpeness -methyl-y-butyrolactone and the y-
butyrolactone derivates.  
Keywords: carvone, -methylene--butyrolactones, terpenes. 
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1. INTRODUÇÃO 
O Brasil detém uma biodiversidade que possui relevante papel como fonte de 
substâncias biologicamente ativas. Sendo assim, a preservação é importante para 
assegurar o valor desse tesouro biológico, assim como o seu potencial como fonte 
de novos fármacos ou matérias primas para a síntese destes. Inúmeros fármacos 
provêm de fontes naturais, ou da química sintética planejada a partir de produtos 
naturais, e isso desperta um enorme interesse de laboratórios de pesquisa das 
indústrias farmacêuticas. Diversos metabólitos secundários de plantas são 
considerados valiosos insumos para produção de medicamentos, tal como a morfina 
um alcalóide que foi isolado pela primeira vez em 1804 pelo farmacêutico alemão 
Friedrich Wilhelm Adam, que inspirou a descoberta de derivados simplificados 
estruturalmente com melhores efeitos e resistentes a tolerância em relação ao 
alcalóide original. Isso reforça a ideia de uma ótima parceria entre químicos de 
produtos naturais e sintéticos para a descoberta de fármacos inovadores. 
(BARREIRO, BOLZANI, 2009) 
1.1 Terpenos  
 
As substâncias essenciais para a sobrevivência dos vegetais são 
denominadas metabolitos primários com funções definidas, dentre elas estão: 
carboidratos, proteínas, lipídios e ácidos nucléicos. Essas substâncias são usadas 
através de inúmeras rotas biossintéticas, assim sofrem modificações, onde há gasto 
de energia, dando origem a outro grupo de moléculas, denominados metabólitos 
secundários. (DELBONE, 2010) 
 Segundo Toscan (2010), os metabólitos secundários oriundo de plantas 
superiores apresentam estrutura complexa, baixo peso molecular, e com 
importantes atividades biológicas. Hoje, se aceita a hipótese de que os metabólitos 
secundários são sintetizados a fim de atuarem na sobrevivência e preservação da 
espécie, uma vez que há um gasto relevante de energia e o vegetal usa rotas 
biossintética elaboradas para a produção desses compostos. Algumas funções já 
foram definidas, dentre elas destacam-se: defesa contra pragas e atração de insetos 
para a polinização.( ADAM, THIEL ZAPP et. al 1998) 
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Como é possível observar na figura 1, os metabólitos secundários provêm de 
três rotas metabólicas intermediárias, duas derivadas da glicose: ácido chiquímico e 
do acetato, além da terceira recém-descoberta triose/piruvato ou DXP (deoxi-D-
xilose-5-fosfato). (SIMÕES, SCHENKEL, GOSMAN, et al. 2010; ADAM, THIEL ZAPP 
et. al. 1998 ). 
 
 
Dentre os metabólitos secundários importantes, destaca-se a classe de 
terpenos ou terpenóide. Os terpenos ou terpenóide são substâncias que têm origem 
biossintética derivado da unidade de isopreno (C5). (SIMÕES, SCHENKEL, 
GOSMAN, et al. 2010).  
Segundo ADAM, THIEL ZAPP et. al (1998), a unidade de  isopreno, por muito 
tempo foi considerado derivado somente da via do ácido mevalônico ou mevalonato 
(MVA), porém hoje conhece-se uma nova via, a da triose/piruvato, 
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Figura 1- Ciclo biossintético dos metabólitos secundários (Adaptado de SIMÕES, 
SCHENKEL, GOSMAN, et.al. 2010; ADAM, THIEL ZAPP et. al. 1998) 
 
 
3 
 
piruvato/gliceraldeido-3-fosfato (GAP) ou deoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP) observada 
em plantas e bactérias. Atualmente, já é estabelecido que as células de plantas 
produzam o IPP (isopentenilpirofosfato) através de duas vias quimicamente e 
espacialmente distinta e independente. No citosol, IPP e por isomerização DMAPP 
(dimetilalilpirofosfato), é gerado a partir de acetil-CoA através da via do MVA, esse 
fornece precursores para a biossíntese de sesquiterpenos (C15) e triterpenos (C30). 
Já em plastos, que são orgânulos citoplasmáticos encontrados nas células de 
plantas, a recém-descoberta Triose/piruvato, GAP ou ainda DXP, produz IPP para a 
biossíntese de monoterpenos (C10), diterpenos (C20) e tetraterpenos (C40). 
(MAHMOUND, CROTEAU, 2002; LANGE, CROTEAU, 1999). 
Como é mostrado na figura 2, o mevalonato é formado através da 
condensação, do tipo Claisen, de duas unidades de acetil-CoA, o produto resultante 
sofre uma condensação aldólica com uma terceira unidade de acetil-CoA via uma 
adição aldólica, formando assim, o β-hidroxi-β-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA). Este 
sofre redução para formar o mevalonato (MVA) num processo que depende de 
NADPH. Posteriormente, o MVA é fosforilado formando o pirofosfato de MVA, que 
passa por uma transformação gerando o isopentenilpirofosfato (IPP) (ALVES, 2008). 
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Figura  2- Formação do MVA e origem do isopreno, adaptado de ALVES (2008). 
 
Já na via triose/piruvato, GAP ou DXP (ADAM, THIEL ZAPP et. al 1998) 
demonstrado na figura 3 há uma condensação entre o piruvato e o gliceraldeido-3-
fosfato, formando a 1-desóxi-xilulose-5-P, composto esse que inclusive foi usado 
para nomear essa rota biossintética [gliceraldeido-3-fosfato (GAP) e (DXP) 1-desóxi-
xilulose-5-P], posteriormente ocorre uma redução e outras reações até a formação 
do IPP.( ADAM, THIEL ZAPP et. al 1998; MAHMOUND, CROTEAU, 2002; LANGE, 
CROTEAU, 1999) 
 
5 
 
 
Figura  3- Via Triose/piruvato adaptado de ADAM, THIEL ZAPP et. al (1998) 
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 O IPP é a unidade de isopreno ativo, que é a base para a formação dos 
terpenos e esteróides, o IPP pode isomerizar-se, com o auxilio da enzima IPP 
isomerase, formando o dimetilalilpirofosfato (DMAPP), como é mostrado na figura 2 
(ADAM, THIEL, ZAPP, et al, 1998; SIMÕES, SCHENKEL, GOSMAN, et al. 2010; 
MAHMOUND, CROTEAU, 2002 ).  
O processo de polimerização do IPP e DMAPP dará origem a moléculas 
crescentes de cinco em cinco átomos de carbono. Os isoprenos IPP e DMAPP 
formam a trans-geranil-pirofosfato (GPP) que dá origem as várias classes de 
terpenos, como se observa na figura 4. 
 
Figura  4- Biossíntese de terpenos adaptado de Simões et.al. (2001); ADAM, THIEL, ZAPP, et al. 
(1998) 
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1.2 Carvona 
 
A carvona é uma cetona monoterpênica, encontrada frequentemente em 
óleos essenciais (OLIVEIRA, 2011). Trata-se de uma substância com propriedades 
odoríferas e seus derivados são largamente empregados nas indústrias 
farmacêuticas e de alimentos, alguns estudos com plantas e óleos essenciais 
contendo a carvona apresentam inúmeras atividades biológicas. (GONDO, 2012) 
O termo carvona deriva do nome científico da Carum carvi, conhecida 
popularmente como Alcavaria, o principal constituinte do seu óleo essencial (85%) é 
a (S)-(+)-carvona. Já a (R)-(-)-carvona é o principal constituinte do óleo essencial de 
Mentha spicata nome cientifico da hortelã, cerca de 75% desse óleo é carvona. 
(OLIVEIRA, 2009)  
Esses isômeros ópticos, (S)-(+)-carvona e (R)-(-)-carvona (Figura 5), 
encontrados na natureza, possuem odores característicos. Assim, estes 
enantiômeros possuem as mesmas propriedades físicas exceto o desvio da luz 
plano polarizada, mas interagem de forma diferente com alguns elementos quirais, 
como os receptores de sabor, odor e em síntese orgânica com reagentes de alta 
pureza enantiomérica. (GONDO, 2012)  
 
Figura  5- Estrutura da (R)-(-)-carvona (1a) e (S)-(+)-carvona (1b) 
 
Apesar de ainda existirem poucos estudos científicos demonstrando a 
capacidade farmacológica da carvona, há uma grande prospecção de crescimento 
desse tipo de estudo. Estudos citados por Gonçalves (2011) sugerem que tanto a 
carvona quanto a tujona, ambos compostos presentes no extrato hidroalcoólico de 
Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke (Verbenaceae), podem ser os responsáveis 
pela atividade sedativa, ansiolítica e antidepressiva induzida em ratos por este 
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extrato. Já Buchbauer et al (2005) demonstraram os efeitos sedativos dos isômeros 
de carvona sobre a atividade locomotora de camundongos, após a inalação destes 
compostos.  
Além disso, estudos relativos à toxicidade da carvona para determinação da 
DL 50 em ratos, comprovaram que (–)-carvona possui uma toxicidade ligeiramente 
maior que seu enantiômero como é mostrado na tabela 1. (De SOUSA, NOBREGA, 
DE ALMEIDA, 2007). 
Tabela 1- DL50 dos enantiômeros da carvona 
Enantiômero DL50 ( mg/kg) 
(+)-carvona 426,6  
(–)-carvona 484,2  
 
Dados do mesmo estudo, com ratos, demonstrado que a (+)-carvona 
apresentou atividade anticonvulsivante, enquanto que a (–)-carvona demonstrou 
uma provável atividade antinociceptiva. O trabalho desenvolvido por Gonçalves 
(2011) comprovou, que a (–)-carvona, nas doses e concentrações testadas, teve 
atividade antinociceptiva.  
Estudos sobre os efeitos inalatórios de ambos enantiômeros da carvona sobre 
a pressão sanguínea demonstraram que a inalação de, tanto (–)-carvona quanto da 
(+)-carvona, por pessoas sadias, foram capazes de promover alterações na pressão 
sanguínea sistólica e diastólica, o mecanismo provável é decorrente de uma 
atividade sobre o sistema nervoso autônomo. (HEUBERGER, et al, 2001) 
 
1.3 Derivados sintéticos da carvona e suas funções biológicas 
  
A grande utilidade destes estereoisômeros da carvona em síntese orgânica 
pode ser atribuída a algumas características interessantes: o produto comercial é 
relativamente barato; o grau de pureza nos enantiômeros comerciais excede 98%, 
proporcionando assim, o planejamento de sínteses enantiosseletivas; apresenta 
diversas funções orgânicas que permitem efetuar reações quimiosseletivas em 
praticamente todos os carbonos (DOS SANTOS, 1990). Nos últimos anos, nota-se 
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um grande número de compostos naturais com atividades biológicas ou com relativa 
complexidade estrutural, sintetizados a partir da carvona. A figura 6 a seguir mostra 
alguns exemplos desses compostos de diferentes classes, sintetizados a partir do 
uso da (R)-(-)-carvona e ou da (S)-(+)-carvona como material de partida. 
 
 
  
Dentre as estruturas mostradas na figura 6 destacam-se:  
A platensimicina (7) foi sintetizada eficientemente a partir da (+)-carvona por 
GHOSH, XI, (2009). Essa substância foi originalmente isolada de Streptomyces 
platensi, e apresentou atividade antibacteriana de amplo espectro contra bactérias 
 
Figura  6- Exemplos de compostos naturais de diferentes classes, sintetizados a partir dos 
enantiômeros da carvona: eunicellina (2) OVERMAN, L. E. et. al (2001); dorisenona C (3) ABAD 
et. al (2005); epothilona (Epo) (4)  VALEEV, et. al (2012); alotacetal A (5)  DALBY et. al (2012); 
calcitriol (6) CHEN, JU, (2011); platensimicina (7) GHOSH, XI et. al (2009); malingamida U (8) CAO, 
et. al (2009) 
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Gram positivas e encontra-se em fase de estudos pré-clínicos (GUIMARÃES, 
MOMESSO, PUPO, 2010).  
O calcitriol (6) foi sintetizado a partir da (R)-carvona por Chen, Ju (2011). O 
calcitriol é a forma ativa da vitamina D, e consiste em um hormônio esteróide 
multifuncional que regula a diferenciação celular, proliferação celular, e o sistema 
imunológico, além da sua função clássica de cálcio e fosfato de metabolismo. 
(CHEN, JU, 2011). Naturalmente, o calcitriol provem da metabolização que ocorre no 
fígado das formas inativas de vitamina D (D2 e D3). Essas duas vitaminas ao se 
formarem ainda são inativas, para ativá-las, essas devem passar pelo metabolismo 
no fígado e no rim, onde ocorre a adição de grupos hidroxila, o que resulta na forma 
hormonal ativa predominante, ou seja, o calcitriol. (BARRALI, BARROS ARAÚJO, 
2007) 
1.4 -metileno--butirolactonas 
 
A função lactona está presente em um grande número de compostos naturais 
que apresentam atividades biológicas. Dentro da funcionalidade lactona, a função -
metileno--butirolactonas (Figura 7) tem sido reconhecido como responsável por um 
grande número de atividades biológicas devido à sua capacidade de sofrer, via 
enzimas, adição nucleofílica de Michael no sistema conjugado. Como conseqüência, 
um número expressivo de artigos originais e revisões sobre a síntese de 
butirolactonas foi publicado (DOS SANTOS, 1990; CONSTANTINO, SASS, 
OLIVEIRA, 2008; CLOSOSKI, 2005).  
 
Figura  7- Função -metileno--butirolactona. 
 
Entre as principais atividades biológicas apresentadas pelas -metileno--
butirolactonas, pode-se citar: atividade citotóxica e antitumor (LIMA, COELHO, 1997; 
KUPCHAN, 1971) apud COSTA, 2008, 2014, p. 27); inibição de crescimento de 
micróbios; ação quimioprofilática em esquistossomose; efeito alérgico cutâneo; 
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antiinflamatório nos sistemas gastro-intestinal e nervoso central; (Costa 2008); e 
atividade leishmanicida (OTELO, 2012). 
 
Figura  8- Exemplos de -metileno--butirolactonas com atividades biológicas conhecidas: 
helenalina (9) - atividade antitumoral e bacteriostática; amaralina (10) - atividade analgésica; 
ilucina (11) - estimulante do SNC e relaxador dos músculos do intestino, além de propriedades 
diuréticas; eremantina (12) - profilaxia contra esquistossomose. 
 
A grande maioria dos compostos naturais que apresentam a função 
butirolactonas, está atribuída às classes dos sesquiterpenos e diterpenos e poucos 
exemplos são encontrados nos monoterpenos. A figura a seguir mostra três -
metileno--butirolactonas monoterpênicas naturais que já foram sintetizadas. 
 
Figura  9- Exemplos de -metileno--butirolactonas monoterpênicas: p-mentanolidas (13) e (14) 
e paeonilactona-B (15) 
  
A síntese das p-mentanolidas, (13) e (14) foi otimizada por Brocksom, et al 
(1988) utilizando os epímeros, isopulegol e neoisopulegol, figura 10. O isopulegol 
técnico contem aproximadamente 60% de isopulegol e 20% de neoisopulegol em 
mistura com dois outros diasteroisômeros. Após a separação do isopulegol e 
neoisopulegol, sintetizou-se as p-mentanolidas (13) e (14) em três passos reacionais 
mostrados a seguir: 
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Figura  10- Síntese das p-mentanolidas; (a) Ca(OCl)2, CO2, CH2Cl2;  (b) NaH, THF; (c) CrO3. 2py. 
 
Uma cloração alílica com ácido hipocloroso conduziu aos epímeros 10-cloro-
isopulegois (17) e (20), posteriormente, foi efetuada a ciclização com hidreto de 
sódio produzindo assim o exo-metilenotetrahidrofurano (18) e (21). Utilizando 
reagente Collins, efetuou-se as oxidações alílicas para obter as desejadas trans e 
cis lactonas. 
Sabe-se que a paeonilactona B (15) compõe juntamente com outras 
paeonilactonas (A e C) os principais constituintes ativos biológicos das raízes de 
Paeony (Paeonia albiflora Pallas), uma planta muito utilizada na medicina chinesa 
contra dores abdominais. Devido à complexidade estrutural ímpar destes terpenos, 
têm dispertado curiosidade dos químicos orgânicos na sua preparação, seja na 
forma racêmica ou enantiomericamente puro. (GATTI E SERRA, 2009). 
Gatti e Serra (2009) descreveram uma nova e concisa síntese 
esteoreosseletiva da paeonilactona B, em dez etapas (Figura 12) a partir dos alcoois 
(16) e (19) (Figura 11) com 11,5% de rendimento global.  
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O cis álcool (19) foi obtido a partir do trans álcool via oxidação de Swern, 
seguida de redução da cetona (23) com lítio/tri-sec-butilborohidreto de lítio para o 
álcool cis (19). 
 
 
Figura  12- Síntese esteoreosseletiva da paeonilactona B: (a) i) BuLi, t-BuOK, hexano; ii) 
(MeO)2BF, H2O2; (b) TBDPSCl, imidazol, DMF; (c) i) DMP, CH2Cl2; ii) L-Selectride, THF; (d) 
VO(acac)2, TBHP, Ph; (e) NaOAc, AcOH; (f) TBAF, THF; (g) PhI(OAc)2, CH2Cl2; (h) K2CO3, MeOH 
i) IBX, DMSO.  
 
 
 
Figura 11- Sequência de epimerização dos álcoois (16) em (19): a) i. (COCl)2, 
DMSO, CH2Cl2 ii Et3N; b) LiBH(sec-bu)3,THF.  
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1.5 -butirolactonas 
 
De acordo com CLOSOSKI (2005), as -butirolactonas (Figura 13), também 
estão presentes em diversos compostos bioativos e, com frequência, sua atividade 
biológica está diretamente relacionada à sua pureza óptica. Essas lactonas - 
substituídas são descritas como componentes de aromas de frutas, plantas usadas 
para a preparação de chás, e como feromônios (substâncias químicas que são 
usadas para reconhecimento mútuo e sexual dentro de uma mesma espécie) de 
diversos insetos, além de serem encontrados em reguladores do crescimento 
vegetal, como mostrado na figura 13.  
 
Figura  13- Função -butirolactona 
 
 
 
Figura  14- Exemplos de compostos -butirolactona naturais. Adaptado de CLOSOSKI (2005) 
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Adicionalmente, a função -butirolactona enantiomericamente pura representa 
um sínton importante na química orgânica, pois permite síntese estereocontroladas 
de muitos compostos de interesse sintéticos. (CLOSOSKI, 2005) 
 A (+)- e (-)-Mintlactona e (+)- e (-)-isomintlactonas, (42), (43), (44) e (45) 
respectivamente da figura 15, foram isoladas de óleo das madeiras de Bursera 
graveolens. Os enantiômeros (42) e (43) foram isolados pela primeira vez em 1968 a 
partir de Mentha cardiaca. Os outros dois, (44) e (45) estão presentes tanto em 
Mentha arvensis quanto no óleo de Mentha piperita, porém em menores 
quantidades. (GAO, XU, ZHAI, 2009) 
.  
Figura  15- (+)-mintlactona (42); (-)-mintlactona (43); (+)-isomintlactona (44); (-)-isomintlactona 
(45) 
Como a obtenção desses monoterpenos bicíclicos tem sido atrativa para a 
química orgânica síntetica, GAO e colaboradores (2009) sintetizaram a (+)- 
Mintlactona (42) a partir de (-)-citronelol (46) em três etapas como é observado na 
figura 16.  
 
Figura  16- Síntese de (+)-mintlactona (42) a patir de (-)-citronelol (46): (a) NaNO2, HOAc, H2O; 
(b) PCC, celite, CH2Cl2; (c) Mo(CO)3(DMF)3,THF 
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Chavan e colaboradores (1993) promoveram uma síntese estereosseletiva da 
(-)-mintlactona (43) e (+)-isomintlactona (44) a partir do (-)-isopulegol como se 
observa na figura 17: 
 
 
Figura  17- Síntese da (-)-mintlactona (43) e da (+)-isomintlactona (44) a partir do (-)-isopulegol:  
(a) i)BMS; ii) H2O2, -OH; (b) Ag2CO3, celite; (c) i) LDA, TMSCl; ii) NBS; (d) DBU; (e) i) Ph3P, DEAD, 
4-NO2-Ph-CO2H; ii) NaOMe, MeOH; (f) i) BMS ii) H2O2, -OH; (g) Ag2CO3, celite; (h) LDA, (PhSe)2; i) 
H2O2, AcOH.
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2. OBJETIVOS 
 
O objetivo desse trabalho é viabilizar metodologias eficientes para a introdução 
de um átomo de oxigênio (oxigenação) nos C5 e C10 da (R)-carvona (1a), figura 18, 
a qual permite visualizar nova sequência de oxigenações em outros átomos de 
carbonos, levando a preparação de um novo sínton trioxigenado para a construção 
de derivados de -metileno--butirolactonas ou -butirolactonas monoterpênicas 
(65), figura 19. 
 
Figura  18- Oxigenação dos carbonos 5 e 10 da (R)-(-)-carvona 
A rota sintética para a realização da síntese desse novo sínton está exposta no 
esquema da figura 19. 
 
a) Ca(OCl)2, H2O, CO2; b) NaBH4, MeOH, CeCl3. 7 H2O; c) MCPBA 85%, NaHCO3 0,5M, CH2Cl2; d) 
CH3CO2K, DMF e) NaH, DMF, BnCl; f) (PhSe)2, DTU, THF, NaOH 13%, nBu4NBr; g) NaHCO3, 
NaOAc, H2O2 30%, THF 
 
Figura  19- Esquema da rota sintética para obtenção do novo sínton 
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3. METODOLOGIA 
 
A determinação estrutural dos compostos foi feita por análise dos espectros de 
Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H), de Carbono-13 (RMN 13C) 
e DEPT-135, realizadas em espectrômetro Varian 400 MHz (1H: 400 MHz; 13C: 100 
MHz), disponível no Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear do Núcleo de 
Competência em Química do Petróleo (NCQP) da UFES. 
Utilizou-se clorofórmio deuterado (CDCl3) Cambridge Isotope Laboratories 
como solvente. Os deslocamento químicos (δ) para 1H e 13C, estão relatados em 
parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS), colocando-se entre 
parênteses, a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o número de 
hidrogênios deduzidos da integral relativa. Para as análises de (RMN 13C) utilizou-se 
as seguintes técnicas: 13C {1H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogênio e 
DEPT- Distortionless Enchancement by Polarization Tranfer. 
Para os espectros na região do infravermelho utilizou-se o equipamento 
FTLA2000-102, fabricado por ABB BOMEM. Todas as análises foram realizadas 
através de filme e as medidas foram executadas em um intervalo de comprimento de 
onda de 4000 a 650 cm-1, com média de 16 varreduras e resolução de 4 cm-1 
De acordo com a necessidade, os compostos foram separados por 
cromatografia líquida em coluna (CLC). Como fases estacionárias foram utilizadas 
sílica-gel 60 (70-230 mesh,MercK) já as fases móveis incluíram gradiente de 
hexano:acetato de etila (Hex:AcOEt) 9:1; 8:2 e 7:3.  
O acompanhamento das frações retiradas da coluna e das reações realizadas 
foi feito através de cromatografia em camada delgada (CCD) em placa de sílica gel 
com agentes fluorescente UV254 da Whatman® como fase estacionária e gradiente 
de hexano:acetato de etila em diferentes proporções como fase móvel (9:1; 8:2; 7:3) 
Os solventes utilizados eram de grau técnico e alguns receberam tratamento 
antes de serem usados. Os solventes anidros foram obtidos por tratamento 
convencional.  
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Para concentrar as soluções usou-se um evaporador rotatório operando sob 
pressão reduzida. 
Utilizou-se Na2SO4 anidro para secar as fases orgânicas durante os processos de 
extração. 
Todos os procedimentos experimentais aqui relatados são os que apresentaram 
os melhores rendimentos. 
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3.1 Procedimentos experimentais 
 
a) Obtenção do composto (61) 
 
Figura  20- Obtenção do composto (61) 
 
 A um balão de 500 mL, equipado com agitação magnética e contendo uma 
solução de 10,0 g do composto (1a) (66,69 mmol) em 171 mL de CH2Cl2, adicionou-
se uma suspensão de 10,31 g de hipoclorito de cálcio "70%" em 22 mL de água. A 
mistura ficou sob agitação por 2h e 40 minutos e durante esse tempo cerca de 60 g 
de gelo seco foi adicionado, em pequenas porções. Ao final deste período, a mistura 
reacional foi filtrada para remover sais insolúveis. A fase orgânica foi separada, seca 
com Na2SO4, filtrada e o solvente removido em evaporador rotatório. Obteve-se 9,85 
g (rendimento de 80%) do produto desejado que após análise por CCD e RMN. 
Dados espectroscópicos do composto 61: 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 6,74-6,77 (m, 1H); 5,38 (s, 1H); 5,12 (s, 1H); 
4,09 (s, 1H); 2,95- 3,02 (m, 1H); 2,66 (ddd, J = 16,0; 3,8; 1,5 Hz, 1H); 2,53-2,60 (m, 
1H); 2,38-2,42 (m, 1H); 2,28-2,35 (m, 2H); 1,79 (s, 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 198,8; 146,5; 143,9; 135,6; 115,1; 46,8; 43,0; 
37,8; 31,3; 15,6.  
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b) Obtenção do composto (62) 
 
Figura  21- Obtenção do composto (62) 
 
A um balão de 25 mL, equipado com agitação magnética e contendo uma 
solução do composto (61) (4,00 g; 0,022 mol) dissolvido em uma solução contendo 
CeCl3.7H2O (8,19 g; 0,022 mol) em 2,5 mL de metanol, adicionou-se (dividido em 
três partes iguais) NaBH4 (0,832 g; 0,022 mmol). A solução resultante foi agitada a 
temperatura ambiente por 1 hora, após esse tempo adicionou-se ao balão reacional 
uma solução saturada de cloreto de amônio. Separou-se as fases, a fase aquosa foi 
extraída com diclometano (3x100 mL). As fases orgânicas foram combinadas e 
lavadas com água (3x100 mL). Secou-se com Na2SO4 anidro, filtrou-se e o solvente 
foi evaporado. O produto bruto foi purificado em coluna de sílica gel eluindo com 
mistura de hexano:acetato de etila (8:2 e 7:3). Obteve-se 3,606 g (rendimento de 
88%) do produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 62: 
IV (cm-1): 3335; 1031; 1642.  
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 5,50-5,52 (m, 1H); 5,19 (s, 1H); 5,03 (s, 1H); 
4,21- 4,28 (m, 1H); 4,10 (s, 2H); 2,16- 2,77 (m, 2H);1,94-1,99 (m, 1H); 1,77 (s, 3H); 
1,54-1,57 (m, 2H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 148,6; 136,4; 123,6; 113,8; 70,8; 47,5; 38,1; 
36,0; 31,5; 19,0.
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c) Obtenção do composto (63) 
 
Figura  22- Obtenção do composto (63) 
 
A um balão de 1 litro, equipado com agitação magnética e resfriado a 5ºC, 
contendo o composto (62) (6,881g; 0,036 mol) em 367 mL de CH2Cl2, adicionou-
se uma solução aquosa de NaHCO3 0,5 mol/L. Em seguida, foi adicionado, 
lentamente e em pequenas porções, MCPBA 85% (8,00 g; 0,046 mol). A mistura 
resultante foi agitada a 10ºC por 2 horas e 30 minutos. 
As fases foram separadas, a fase orgânica foi lavada com solução de NaOH 1 
mol/L (4x150 mL) e posteriormente com água (4x150 mL). Secou-se com Na2SO4 
anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado. O resíduo foi purificado em coluna de 
sílica gel utilizando uma mistura de hexano:acetato de etila (8:2 e 7:3). Obteve-se 
5,209 g (rendimento de 69%) do produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 63: 
 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 5,19 (s, 1H); 5,00 (s, 1H); 4,04 (s, 2H); 3,89- 
3,93 (m, 1H); 3,14 (s, 1H); 2,33-2,39 (m, 1H); 2,23-2,77 (m, 1H); 2,00 (ddt, J = 12,4; 
6,3; 2,1 Hz, 1H); 1,68-1,72 (m,1H); 1,39 (s, 3H); 1,15-1,24 (m, 1H). 
. 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 148,2; 114,1; 69,1; 61,6; 60,2; 47,2; 36,9; 
31,3; 30,5; 19,0. 
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d) Obtenção do composto (64) 
 
Figura  23- Obtenção do composto (64) 
 
A um balão de 250 mL, equipado com agitação magnética, banho de óleo de 
silicone e condensador de refluxo, contendo o composto (63) (5,209 g; 0,026 mol) 
em 62 mL de DMF, adicionou-se CH3CO2K (6,660 g; 0,067 mol). O sistema reacional 
foi agitado sob aquecimento a 60 ºC por 24 horas.  
No final desse período, ao balão reacional adicionou-se 300 mL de água e a 
mistura resultante foi extraída com éter etílico (4x100 mL). Lavaram-se as fases 
etéreas com água gelada (3x100 mL). Secou-se com Na2SO4 anidro, filtrou-se e o 
solvente foi evaporado. O resíduo foi purificado em coluna de sílica gel utilizando 
uma mistura de hexano:acetato de etila (8:2 e 7:3). Obteve-se 2,709 g (rendimento 
de 48%) do produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 64: 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 5,08 (s, 1H); 4,99 (s, 1H); 4,53 (s, 2H); 3,89- 
3,94 (m, 1H); 3,14 (s, 1H); 2,20-2,24 (m, 2H); 2,08 (s, 3H); 2,03 (ddt, J = 12,4; 6,2; 
2,0 Hz, 1H); 1,63 (s, 1H); 1,40 (s, 3H); 1,16-1,24 (m, 1H). 
 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 170,7; 146,8; 112,1; 69,2; 65,8; 61,5; 60,1; 
31,1; 30,7; 30,6; 20,9; 19,0. 
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e) Obtenção do composto (65) 
 
Figura  24- Obtenção do composto (65) 
 
A um balão de 125 mL, equipado com agitação magnética adicionou-se NaH 60 
% em óleo mineral (0,676 g; 28,16 mmol), o qual foi lavado com hexano anidro três 
vezes para retirada do óleo. Em seguida, sob agitação, adicionou-se 8 mL de DMF e 
uma solução do composto (64) (1,00 g; 4,42 mmol) dissolvido em 2 mL de DMF. 
Deixou-se a mistura sob agitação por 4 horas e em seguida, adicionou-se 1,52 mL 
(1,700 g; 0,014 mol) de cloreto de benzila e deixou-se agitando a temperatura 
ambiente por 48 horas.  
Ao final desse período foi adicionado ao balão reacional 20 ml de solução 
saturada de NH4Cl e extraiu-se com CH2Cl2 (3x100 mL). Os extratos orgânicos 
foram combinados, lavados com água (3x100 mL). Secou-se com Na2SO4 anidro, 
filtrou-se e o solvente foi evaporado. O resíduo foi purificado em coluna de sílica gel, 
eluindo primeiramente com apenas hexano, e posteriormente com mistura de 
hexano:acetato de etila (9,5:0,5). Obteve-se 1,067 g (rendimento de 86%) do 
produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 65: 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: Aromáticos (7,35-7,33, m, 5 H); 5,12 (s, 1H); 
4,97 (s, 1H); 4,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,54 (d, J = 12 Hz, 1H); 3,97 (s, 2H); 3,62 (dd, 
J = 12,0; 8,0 Hz, 1H); 3,12 (s, 1H); 2,19-2,22 (m, 2H); 2,18-2,13 (m, 1H); 1,66-1,73 
(m, 1H) 1,43 (s, 3H); 1,16-1,25 (m, 1H). 
 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 148,9; 138,1; 128,3; 127,6; 127,6; 127,5; 
127,5; 111,2; 76,3; 72,3; 72,2; 61,9; 60,2; 34,0; 31,2; 30,4; 19,6;  
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f) Obtenção do composto (66) 
 
Figura  25- Obtenção do composto (66) 
 
A um balão de 50 mL sob atmosfera de N2, equipado com agitação 
magnética, condensador de refluxo, banho de óleo de silicone, contendo uma 
solução de (PhSe)2 (0,096 g; 0,31 mmol) e (n-Bu)4NBr (0,023 g; 0,07 mmol) em THF 
(1,1 mL), adicionou-se uma solução de NaOH 13% (1,5 mL) e DTU (0,063 g; 0,58 
mmol). A mistura resultante foi aquecida e mantida sobre refluxo até descolorir a 
solução inicial, passando assim, de alaranjado a incolor. Adicionou-se então, uma 
solução do composto (65) (0,150 g; 0,55 mmol) em THF (0,4 mL). O meio reacional 
foi refluxado sob atmosfera de N2 por 48 horas. 
Após esse período, adicionou-se a mistura reacional 25 mL de éter etílico, 
lavou-se a fase orgânica com água (3x50 ml) e solução saturada de NaCl (3x50 mL). 
Secou-se com Na2SO4 anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado.  
O resíduo foi purificado em coluna de sílica gel eluindo com hexano, e 
posteriormente com hexano:acetato de etila (9,5:0,5). Obteve-se 0,106 g 
(rendimento de 45 %) do produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 66: 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: [Aromáticos: 7,63-7,60 (m, 2H); 7,35-7,29 (m, 
8H)]; 5,06 (s, 1H); 4,68 (s, 1H); 4,71 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,68 (d, J = 11,8 Hz, 1H); 
4,43 (s, 2H); 3,94 (s, 2H); 3,38 (dd, J = 11,8; 4,3 Hz, 1H); 3,19 (dd, J = 13,2; 3,8 Hz, 
1H); 2,78 (s, 1H); 1,57 (s, 3H); 1,32 (s, 3H). 
 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 148,0; 138,9; 134,7; 129,2; 128,5; 127,8; 
127,8, 127,7; 127,6; 112,0; 83,7; 76,5; 72,3; 72,2; 56,4; 39,3; 37,9; 33,9; 18,1. 
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g) Obtenção do composto (67) 
 
Figura  26- Obtenção do composto (67) 
 
A um balão equipado com agitação magnética, condensador de refluxo, 
banho de óleo de silicone, contendo THF (3 mL), H2O2 30% (0,28 mL; 2,84 mmol), 
NaHCO3 (0,055 g; 0,65 mmol) e acetato de sódio (0,055 g; 0,67 mmol), adicionou-se 
o composto (66) (0,124g; 0,29 mmol) e a mistura resultante foi refluxada a 60ºC por 
17 horas.  
Após esse período, adicionou-se ao balão reacional 10 mL de CH2Cl2 e 
transferiu-se para o funil de separação. A fase orgânica foi lavada com solução 
saturada de NaCl (3x20 mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrou-se 
e o solvente foi evaporado. O resíduo foi purificado em coluna de sílica gel eluindo 
primeiramente com hexano, e posteriormente com hexano:acetato de etila (9:1 e 
8:2). Obteve-se 0,021 g (rendimento de 28%) do produto desejado. 
Dados espectroscópicos do composto 67: 
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: [Aromáticos: 7,36-7,34, m, 5H)]; 5,62 (d, J = 
8,0 Hz, 1H); 5,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,12 (s, 1H); 4,98 (s, 1H); 4,63 (d, J = 12,0 
Hz,1H); 4,51 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,04 (d, J= 12 Hz, 1H); 3,97 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 
2,23-2,29 (m, 1H);  3,60 (dd, J = 12,5; 3,6 Hz, 1H); 3,07- 3,11 (m, 1H); 1,91 (d, J = 
4,0 Hz, 1H); 1,66 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 1,32 (s, 3H). 
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 148,5; 138,2; 134,0; 128,8; 128,6; 128,5; 
127,8; 127,7; 127,6; 112,7; 82,8; 73,5; 72,1; 40,2; 32,5; 23,5. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
A numeração dos átomos dos compostos não segue nenhuma normal oficial. O 
objetivo da numeração dos compostos é facilitar a identificação dos átomos nas 
atribuições realizadas em cada espectro.  
a) Preparação do composto (61) 
 
 
a) Ca(OCl)2, H2O, CO2, CH2Cl2 
Figura  27- Cloração da (R)-carvona (1a) 
Cloretos alílicos são materiais amplamente utilizados em química orgânica 
sintética (PISONI, FONSECA, COSTA, et al, 2006). O procedimento para cloração 
alílica elaborado por Wolinsky e colaboradores, utiliza hipoclorito de cálcio [Ca(OCl)2] 
e dióxido de carbono sólido, é considerado prático pela facilidade de manipulação 
dos reagentes, porém limitado a substratos pouco funcionalizados. O mecanismo 
dessa reação se procede via adição do ácido hipocloroso (HOCl) oriundo da 
hidrólise do hipoclorito de cálcio em água (Figura 28), à olefina levando a haloidrina 
que sofre desidratação para o cloreto alílico, como é demostrado na figura 29. 
Ca(OCl)2 + H2O  → Ca+2 + 2 OCl- + H2O (Hipoclorito de Cálcio) 
H+ + OCl       → HOCl 
Figura 28- Hidrólise do Ca(OCl)2, formação do ácido hipocloroso (HOCl) 
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Figura 29- Proposta de mecanismo da adição de HOCl a alcenos, formação da clorocarvona 
(61) 
 
O composto (61) foi preparado como descrito na literatura (Wolinsky e 
colaboradores, 1980) em rendimento de 80 %. A estrutura foi confirmada através da 
análise dos espectros de RMN de 1H e 13 C, onde se observou um singleto em 4,09 
ppm integrando para dois hidrogênios e atribuídos à H-10. Observa-se também que, 
hidrogênios vinílicos (H-9’ e H-9’’) se desdobram e aparecem no espectro como dois 
singletos largo respectivamente em 5,25 e 5,29 ppm.  
Dados de RMN do composto (61): 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
29 
 
Tabela 2- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (61) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 3- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (61) 
 
 
 
 
 
 
δ (ppm) Atribuição 
15,6 C7 
31,3; 43,0 C3, 5 
37,8 C4 
46,8 C10 
115,1 C9 
135,6 C1 
143,9 C6 
146,5 C8 
198,8 C2 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade  
1,79 H7 s  
2,95- 3,02 H4 m  
4,09 H10 s  
5,12; 5,38 H9 s  
6,74-6,77 H6 m  
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Figura 30- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (61) 
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Figura 31- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do composto (61) 
 
 
 
Figura 32- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (61) 
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b) Preparação do composto (62) 
 
 
a) NaBH4, CeCl3.7H2O ,MeOH.  
Figura 33- Redução do composto (61) 
Desde a descoberta das propriedades de redução de hidretos de boro 
este tem recebido uma atenção considerável. Os autores Gemal e Luche 
(1981), realizaram um estudo de redução de -enona utilizando-se boro 
hidreto de sódio em presença de cloretos de lantanídeos. Após diversos 
experimentos, concluiu-se que para se obter a melhor condição experimental 
aproveitando ao máximo a relação rendimento versus maior regiosseleti-
vidade é necessário usar 1 equiv. Molar de NaBH4 para cada mol de 
substrato. Relataram que estando o cério (Ce3+) presente na reação, era 
possível se obter, a partir de uma cetona  insaturada o álcool alílico 
majoritariamente. Deste modo, há vantagem quanto ao custo, pois o tricloreto 
de cério é o mais barato de todos os cloretos de lantanídeos que os autores 
testaram. 
  A explicação mecanística proposta diz que há uma complexação entre 
NaBH4, o solvente (prótico); cério (Ce3+)  e a carbonila (Figura 34). (CLAYDEN, 
GREEVES, WARREN, WOTHERS, 2001). 
 
 
Figura 34- Mecanismo da redução do composto (61) 
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Usando essa metodologia, conseguiu-se uma redução régio- e 
estereosseletiva da carbonila, obtendo-se um rendimento expressivo, de 92%, 
do composto (62). 
Confirmou-se a redução do composto (61) através de análise do 
espectro de IV onde se nota o aparecimento da banda em 3335 cm-1 referente 
a deformação axial de O-H e ausência da banda referente a absorção da 
função carbonila. 
 
Figura  35- Espectro de IV do composto (62) 
 
Na análise do espectro de RMN 13C, observa-se o sinal do C-2 em 70,7 
ppm e a ausência do sinal em 199,1 ppm referente a carbonila. Adicionalmente, 
vale lembrar que não houve a formação de diasteroisômeros, pois não se 
observa duplicidade dos sinais de carbono. 
No espectro de RMN de 1H, observa-se o aparecimento de um multipleto 
em 4,24 ppm atribuído ao hidrogênio carbinólico H-2, comprovando a obtenção 
do composto desejado. 
Dados de RMN do composto (62): 
34 
 
 
 
Tabela 4- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (62) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 5- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (62) 
 
 
 
 
 
 
 
 
δ (ppm) Atribuição 
19,0 C7 
31,5; 38,1 C 3, 5 
36,2 C4 
47,5 C10 
70,8 C2 
113,8 C9 
123,6 C6 
136,4 C1 
148,4 C8 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade  
1,77 H7 s  
2,51-2,58 H4 m  
4,24 H2 s  
4,10 H10 s  
5,03; 5,19 H9 s  
5,50-5,52 H6 m  
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Figura 36- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (62) 
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Figura 37- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz)  do composto (62) 
 
 
Figura 38- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (62) 
37 
 
 
c) Preparação do composto (63) 
 
 
a) MCPBA 85%, CH2Cl2, NaHCO3 0,5 mol/L, 5ºC 
Figura 39- Epoxidação do composto (62) 
Os perácidos são capazes de transformar olefinas em epóxidos, a 
adição eletrofílica do perácido à dupla ligação ocorre em cicloexenos pelo lado 
menos impedido da molécula com a retenção da estereoquímica dos 
substituintes da olefina. (DOS SANTOS, 1990) 
A epoxidação de álcoois alílicos com perácidos orgânicos ocorrem 
através de um mecanismo sincronizado, onde há evidências da participação da 
hidroxila do álcool que se complexa com o perácido, dirigindo a face da adição 
à dupla. Assim o perácido estaria em uma estrutura intermediária cíclica, 
estabilizada através da ligação de hidrogênio intramolecular entre o grupo 
hidróxi-alílico e um dos oxigênios do perácido, o que governa o reagente a se 
adicionar a dupla ligação pela face syn ao grupo hidroxila. O aumento da 
velocidade da reação é ocasionado tanto pela presença de grupos substituintes 
elétron-doadores na olefina, que possuem a propriedade de aumentar a 
nucleofilicidade da dupla ligação existente entre carbono-carbono, quanto pela 
existência de substituintes eletro-retiradores no perácido, evidenciam o 
mecanismo proposto (Figura 40). (VON HOLLEBEN, SCHURCH 1997). 
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Figura  40- Proposta mecanística da epoxidação de álcool alílico com MCPBA 
 
A reação de epoxidação foi realizada em sistema bifásico (NaHCO3 
0,5M e CH2Cl2), empregada na epoxidação de compostos sensíveis a meio 
ácido, uma vez que o ácido m-cloroperbenzóico fica solubilizado na fase 
aquosa. Obteve-se um rendimento de 85%. 
A estrutura foi confirmada através da análise de RMN de 1H e 13C, onde 
os dados de RMN de 1H foram comparados com os obtidos por LINDQUISTS, 
et al. (1985). Observou-se os sinais em 1,39 ppm um singleto referente a metila 
ligada ao C-7, o hidrogênio H-6 encontra-se em  3,14 ppm porém,  ao invés de 
um dubleto como descrito na literatura, observa-se um singleto, isso se explica 
provavelmente devido a conformação em que a molécula  se encontra, não 
permitindo acoplamento com hidrogênios vizinhos. Adicionalmente, em 3,91 
ppm há um multipleto referente a H-2. 
Dados de RMN do composto (63): 
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Tabela 6- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (63) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 7- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (63) 
 
 
 
δ (ppm) Atribuição 
19,0 C7 
31,3; 36,9 C 3, 5 
30,5 C4 
47,2 C10 
60,2 C1 
61,6 C6 
69,1 C2 
148,2 C8 
114,1 C9 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade  
1,39 H7 s  
2,33-2,39 H4 m  
3,14 H6 s  
3,91 H2 m  
4,04 H10 s  
5,00; 5,19 H9 s  
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Figura 41- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (63) 
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Figura 42- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do composto (63) 
 
 
 
Figura 43- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (63) 
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d) Preparação do composto (64) 
 
 
a) CH3CO2K, DMF 
Figura 44- Substituição Nucleofílica do composto (63) 
Planejou-se a substituição nucleofílica do haleto alílico a fim de hidrolisar 
posteriormente o acetato para obtenção do álcool alílico desejado e, portanto, 
levar a oxigenação no C-10. O composto (64) foi preparado através da reação 
de substituição nucleofílica envolvendo o composto (63) e o acetato de 
potássio em DMF sob refluxo por 24 horas. Obteve-se 48% de rendimento. 
Observou-se a modificação estrutural através da análise do espectro de 
IV onde se nota o surgimento da banda em 1660 cm-1 referente a C=O da 
função éster. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 45- Espectro de IV do composto (64) 
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A estrutura foi confirmada pelas análises dos espectros de RMN 1H e 
13C, onde foram observados os seguintes sinais mais característicos: um 
singleto em 2,08 ppm, referente a metila na posição do H-12 integrado para 3 
hidrogênios. Além de, um sinal em 170,7 ppm no espectro de 13C referente a 
carbonila no C-11 e um sinal em 65,8  referente ao carbono oxigenado C-10. 
Dados de RMN do composto (64): 
Tabela 8- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (64) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Tabela 9- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (64) 
δ (ppm) Atribuição 
19,0 C7 
20,9 C12 
30,6 C4 
30,6; 31,1 C 3, 5 
60,1 C1 
61,5 C6 
65,8 C10 
69,2 C2 
112,1 C9 
146,8 C8 
170,7 C11 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade J (Hz) 
1,40 H7 s  
2,20-2,24 H4 m  
2,08 H12 s  
3,14 H6 s  
3,89 H2 dt 10,1; 5,2 
4,53 H10 s  
4,99; 5,08 H9 s  
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 Figura 46- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (64) 
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Figura 47- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) composto (64) 
 
 
Figura  48- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (64) 
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e) Preparações do composto (65) 
 
  
a) NaH, BnCl, DMF 
Figura  49- Proteção da hidroxila 
O composto (65) foi obtido através dos dois procedimentos adaptado descrito 
por NASCIMENTO (2005). 
No procedimento descrito por NASCIMENTO (2005), obteve-se apenas 14% 
de rendimento, além de necessitar de um tempo reacional de 25 horas, é realizado 
sob atmosfera de N2, em refluxo de THF, enquanto o adaptado foi realizado a 
temperatura ambiente e não exigiu atmosfera inerte. A reação foi testada em dois 
intervalos de tempo, 24 e 48 horas. Assim, pode-se concluir que o método adaptado 
com 48 horas de reação mostrou-se mais eficiente, obteve-se um rendimento de 
88%. 
A hidroxila da posição C-2 foi protegida com o grupo benzila através da 
reação com cloreto de benzila usando NaH como base. Curiosamente, o acetato foi 
eliminado formando o álcool alílico, provavelmente durante a etapa de purificação, 
onde pode ter ocorrido hidrólise em contato com a sílica da coluna de cromatografia. 
Dos espectros de RMN de 1H e 13C, do produto obtido se observam os 
seguintes sinais principais: no espectro de 1H há os dois dubletos em 4,63 e 4,52 
ppm com J = 12 Hz referentes ao H-11 que são diasterotópicos, um duplo dubleto 
centralizado em 3,62 ppm com J = 12 e 8 Hz atribuído a H-2, além dos hidrogênios 
aromáticos na região de 7,32 a 7,34 ppm. Também se observou o desaparecimento 
do singleto em 2,08 ppm atribuído a metila do acetato e o aparecimento do singleto 
em  3,97 ppm integrando para dois hidrogênios atribuídos a H-10. 
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Adicionalmente no espectro de 13C, observa-se o sinal do C-11 em 72,3 ppm, 
além dos sinais de aromáticos na região de 127,5; 127,6 e 128,3 ppm. 
Dados de RMN do composto (65): 
 
Tabela 10- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (65) 
δ (ppm) Atribuição 
19,6 C7 
30,4 C4 
31,2; 34,0 C3, 5 
60,2 C1 
61,9 C 2 
72,2 C10 
72,3 C11 
76,3 C6 
111,2 C9 
127,5 Aromático 
127,5 Aromático 
127,6 Aromático 
127,6 Aromático 
128,3 Aromático 
138,1 C12 
148,9 C8 
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Tabela 11- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (65) 
 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade J (Hz) 
1,43 H7 s  
3,12 H6 s  
3,62 H2 dd 8,0; 12,0 
3,97 H10 s  
4,54; 4,64 H11 d 12,0 
4,97; 5,12 H9 s  
7,35 a 7,33 Aromáticos   
4,49 BnCl s  
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Figura 50- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (65) 
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Figura 51- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do composto (65) 
  
 
Figura 52- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (65) 
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Pode-se observar nos espectros de RMN de 1H e 13C alguns sinais não 
condizentes com o produto desejado, dentre eles está um singleto em 1,61 ppm que 
é proveniente da contaminação do éter etílico usado na extração, já conhecida. 
Adicionalmente, sabendo que o processo de purificação apesar de minucioso pode 
trazer algum tipo de impureza, conclui-se que há resquícios de cloreto de benzila 
juntamente com o produto (65), a sobreposição do espectro de RMN de 1H e de 13C 
esclarece esse fato mostrando que o singleto em 4,48 integrando para dois 
hidrogênios, corresponde aos hidrogênios do cloreto de benzila. 
 
Figura 53- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) comparativo do cloreto de benzila (BnCl) 
(espectro superior) x composto (65) (espectro inferior) 
 
BnCl 
Composto 65 
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Figura 54- Ampliação da região de 115 a 142 ppm do espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) 
comparativo do cloreto de benzila (BnCl) x composto (65) 
 
 
BnCl 
Composto 65 
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Figura 55- Ampliação da região de 67 a 81 ppm do espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) 
comparativo do cloreto de benzila (BnCl) x composto (65) 
 
 
BnCl 
Composto 65 
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f) Preparação do composto (66) 
 
 
a) (PhSe)2, THF, DTU, NaOH 13% 
Figura 56- Abertura do epóxido 
Liotta e colaboradores realizaram um estudo de preparação de íons PhSe-  e 
demonstraram que  a reatividade deste ânion está relacionada com o meio reacional 
em que é gerado, sendo a ordem de reatividade: PhSeNa/18-C-6/THF > PhSeNa/ 
HMPA/THF > PhSeLi/HMPA/THF > PhSeLi/THF ≈ PhSeLi/Et2O >  (PhSe)2, NaBH4/ 
THF/EtOH. Assim, conclui-se que a reatividade está relacionada com a complexação 
que ocorre entre o metal e o solvente, expandindo a nucleofilicidade da parte 
aniônica.  
Sendo assim, o procedimento escolhido para gerar o PhSe- foi desenvolvido 
por DOS SANTOS e colaboradores (2008), onde a uma solução de (PhSe)2, 
(nBu)4NBr em THF, sob atmosfera de N2, adicionou-se NaOH 13% e DTU (dióxido de 
tiouréia). Refluxou-se a mistura até a total mudança de cor da solução, que passou 
de amarela para incolor. Posteriormente, adicionou-se uma solução do composto 
(65) em THF e deixou-se sob refluxo por 48 horas.  
Os dados de RMN mostraram que o produto não está totalmente puro, porém 
foi possível identificar e confirmar a estrutura através da análise dos espectros que 
foram comparados com os obtidos por DOS SANTOS (1990).  
No espectro de 1H notou-se a ausência do duplo dubleto em 3,12 ppm 
atribuído ao H-6 do epóxido e o surgimento de um duplo dubleto centrado em 3,21 
ppm integrando para um hidrogênio é atribuído a H-6 na configuração mostrada 
acima. 
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No espectro de 13C observou-se a ausência de sinais atribuídos aos carbonos 
do epóxido e o surgimento de sinais referentes aos carbonos C-1 e C-6 que estão 
respectivamente em: 76,1 e 56,2 ppm. Além dos sinais referentes ao anel aromático. 
Dados de RMN do composto (66): 
Tabela 12- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (66) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 13- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (66) 
δ (ppm) Atribuição 
18,1 C7 
39,3 C4 
33,9; 37,9 C3, 5 
56,4 C6 
76,3 C1 
72,3; 72,0 C10;11 
83,7 C 2 
112,0 C9 
134,7 C13 
138,9 C12 
148,0 C8 
127,6 - 129,2 Aromáticos 
72,2 BnCl 
138,2 BnCl 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade J (Hz) 
1,32 H7 s  
3,21 H6 dd 13,2; 3,8 
3,40 H2 dd 11,8; 4,3 
4,68 H11 d 11,9 
4,71 H11 d 11,9 
4,95; 5,06 H9 s  
7,29-7,35; 7,60-7,63 Aromáticos  m  
4,43 BnCl s  
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Foi observado que apesar do processo criterioso de purificação, ainda há 
vestígios da impureza do éter anteriormente mencionada (singleto em 1,57 ppm) e 
cloreto de benzila juntamente com o produto (66), a sobreposição do espectro de 
RMN de 1H e de 13C esclarece esse fato mostrando que o singleto em 4,43 ppm 
integrando para dois hidrogênios provém do cloreto de benzila. Além dos sinais de 
13C em 72,2; 138,2 ppm e aromáticos.  
 
 
Figura 57- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) comparativo do cloreto de benzila (BnCl) x 
composto (66) 
 
 
  
BnCl 
Composto 66 
57 
 
 
Figura 58- Ampliação da região de 70 a 140 ppm do espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) 
comparativo do cloreto de benzila (BnCl) x composto (66)
BnCl 
Composto 66 
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Figura 59- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (66)
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Figura 60- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do composto (66) 
 
 
 
 
Figura 61- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (66)
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g) Preparação do composto (67) 
 
 
a) NaHCO3, NaOAc, H2O2 30%, THF 
Figura 62- Eliminação do grupo fenilseleneto 
 
A eliminação do grupo fenilseleneto foi realizada refluxando uma solução 
contendo o composto (66), H2O2 30%, NaHCO3, NaOAc em THF por 17 horas. Após 
o processo de extração e purificação através de coluna usando eluente 9,5:0,5 
hexano:acetato de etila obteve-se o composto (67) com 28,5% de rendimento. 
 O composto (67) foi identificado através de dados de RMN de 1H e 13C onde 
os dois dubletos em 5,50 e 5,62 foram atribuídos aos hidrogênios da dupla ligação 
endocíclica (H-5 e H-6), além dos sinais observados no espectro de 13C, 128,6 e 
133,8 ppm, atribuídos aos carbonos C-5 e C-6, intercambiáveis, da dupla ligação 
formada. Os hidrogênios H-10 que se apresentavam como singletos nos compostos 
anteriores, se desdobraram em dois dubletos, com deslocamento químicos de 3,97 e 
4,04 ppm e J = 12,5 Hz típico de acoplamento geminal. 
Dados de RMN do composto (67): 
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Tabela 14- Dados de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) obtidos para o composto (67) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 15- Dados de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) obtidos para o composto (67) 
 
δ (ppm) Atribuição 
23,5 C7 
32,5 C3 
40,2 C4 
71,8 C10 
72,1 C11 
73,5 C1 
82,8 C2 
128, 6; 133,8 C 5;6 
112,7 C9 
138,1 C12 
148,5 C8 
 
δ (ppm) Atribuição Multiplicidade J (Hz) 
1,32 H7 s  
3,07-3,11 H4 m  
3,62 H2 dd 12,4; 3,6 
3,97; 4,04  H10,10’ d 12,5 
4,73; 4,61 H11,11’  d 12,0 
4,98; 5,12 H9 s  
5,50; 5,62 H5,6 d 8,0 
7,34-7,36 Aromáticos   
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Figura 63- Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) do composto (67) 
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Figura 64- Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) do composto (67) 
 
 
 
 
Figura 65- Espectro de RMN de 13C (DEPT-135) (CDCl3, 100 MHz) do composto (67) 
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5. CONCLUSÃO 
 
 Os resultados obtidos neste trabalho demonstraram a viabilidade da rota 
sintética proposta inicialmente. A (R)-(-)-carvona mostrou-se apropriada como 
matéria prima da síntese do novo sínton para a construção de derivados de -
metileno--butirolactonas ou -butirolactonas monoterpênicas. 
A realização dessa rota sintética baseou-se em reações tradicionais de relativa 
simplicidade, como reações de redução, oxidação, proteção de grupos funcionais, 
dentre outras.   
 A hidrólise do acetato do composto (64) foi uma surpresa, que auxiliou a subtrair 
uma etapa reacional, anteriormente já programada. 
 A adaptação da metodologia de proteção da hidroxila na obtenção do composto 
(65) foi de extrema importância para se obter um melhor rendimento da reação, 
apesar da dificuldade de purificar o composto desejado e separá-lo do cloreto de 
benzila. 
Os rendimentos isolados de cada intermediário reacional variaram entre 48 a 
91%. Exclui-se o composto (67) cujo rendimento foi de 27%, contudo, pela análise 
de dados de RMN de 1H descobriu-se contaminante tanto do material de partida, 
composto (66), quanto de outros desconhecidos.  
Conseguiu-se desenvolver uma nova rota sintética para a aplicação na 
preparação de síntons mais complexos, em especial o trioxigenado, [composto (67)] 
visando a construção de derivados -metileno--butirolactonas monoterpênicas, a 
otimização de algumas reações devem ser realizas visando melhorar os 
rendimentos, a fim de dar prosseguimento  as reações que devem levar as lactonas 
desejáveis. 
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